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Beschreibung 

[0001] 1. Mit Hilfe der Aminosauresequenz eines G Protein gekoppelten Rezeptors wurde duich Homologiesuche in 
einer Datenbank ein potentielles Gen fur einen neuen G Proteingekoppelteri Rezeptor auf dem humanen Chromosom 19 
5 identifiziert. Aus der Gensequenz wurden Oligonukleotide zur Amplifikation des potentiellen Rezeptorgens und dessen 
abgeleiteter cDNA (mRNA) Sequenz hergestellt und fiir die PCR-Amplifikation des Gens und der cDNA eingesetzt. 
Mittels dieser Primer konnte das intronlose Gen aus humaner genomischer DNA kloniert and sequenziert werden. Wei- 
terhin konnte mit anderen Primern die cDNA fiir die voUe kodierende Region des Gens aus einer humanen Gehim- 
cDNA-Bank hergestellt werden. 

10 [0002] Sequenzierung des Gens und der cDNA ecgaben folgende Eigenschaften des Gens: das Gen (5640 Basenpaare) 
enthalt (wie viele Gene von G Protein gekoppelten Rezeptoren) keine Introns im kodiereneden Bereich. Der kodierende 
Bereich des Gens (Pos. 2501 bis 3694) besteht aus einem offenem Leseraster von 1194 Basen und kodiert somit ein Pro- 
tein von 398 Aminosauren. Hydrophobizitatsanalyse der Aminosauresequenz ergibt, daB es sich um einen G Protein ge- 
koppelten Rezeptor mit sieben transmembranalen Domanen handelt. Die Aminosauresequenz ist neu und bisher unbe- 

15 kannt und weist die beste Homologie (87% Identitat und 9 1 % Homologie) zum (Endothel-diflferentiation-gene) Rezeptor 
EDG-8 der Ratte auf. Dieser Rezeptor gehort zur Familie der Spingosin-l-Phosphat-Rezeptoren welche u, a. wichtige 
Signalfiinktionen auf im Gehim und anderen Geweben vermitteln. Aufgrund der Homologie unseres neuen Rezeptors 
zur Familie der EDG-Rezeptoren ist es hSchstwahrscheiniich, daB auch dieser Rezeptor zur Familie gehort und das hu- 
mane Gegenstuck zum £DG-8-Rezeptor der Ratte ist. Erste funktionelle Untersuchungen mit dem transfizierten Re- 

20 zeptor bestatigen diese Annahme. Wir haben dem Rezeptor daher den Namen hEDG-8 gegeben. Weiterhin gehoren zu 
der zu patentierenden Sequenz 2500 Basen des 5' nichttranslatierten Bereichs des Gens, welche vermutlich den Promoter 
(mit GC Boxen und CAP Signalen) enthalten, sowie 1946 Basen des 3' nichtUranslatierten Gen-Bereichs, welcher meh- 
rere typische Polyadenylierungssignale (AATAAA) im Bereich von 4500 bis 4800 enthalt. 

[0003] 2. Die Expression dieses Gens wurde mittels Polymerasekettenreaktion (PGR) und Primem (sense: 

25 5'GTATCTTGCCTCTCCAACAG 3'; 

antisense: 5'CTrGGGAAGACAGTCGTGG 3), welche die kodierende Region des Gens flankieren nachgewiesen. Dazu 
wurde folgendes Temperaturprogramm fur die PGR verwendet: 94°C 1 min, 56**C 1 min, 72**C 3 min, 35 Zyklen. Wir 
konnten so die voile kodierende cDNA (offenes Leseraster) dieses Rezeptors aus einer humanen Gehim-cDNA-Bank 
amplifizieren und klonieren. Hiermit ist die Expression der mRNA dieses Rezeptors in humanem Gehim eindeutig be- 

30 wiesen. PGR mit genomischer DNA und diesen Primem eigab eine Bande von identischer Grofie und durch Sequenzie- 
mng wurde eindeutig bewiesen, daB das Gen intronlos ist Weiterhin konnte durch Homologiesuche in Datenbanken von 
exprimierten Sequenzstucken humaner Gene (EST = expressed sequence tags) funf exprimierte Sequenzen mit 100%iger 
Identitat zu einem Sequenzstuck der kodierenden Region des hEDG-8 Gens bzw. mRNA gefunden, welche aus humanen 
Multiple-Skierose-Lasionen (3 x), humaner Niere (1 x) und humanem Adenokarzinom (1 x) stammen. Das mehrfache 

35 Auffinden von ESTs des hEDG-8 Rezeptors aus Multiple-Skierose-Lasionen zeigt, dass dieser Rezeptor in den Multiple- 
Skierose-Lasionen stark exprimiert wird. Da EDG-Rezeptoren in Oligodendrozyten als Angriffspunkt neu zu entwik- 
kelnder Pharmaka gegen demyelinisierende Erkrankungen angesehen werden, ist der EDG-8 ein Rezeptor an welchem 
solcbe Pharmaka entwickelt werden konnen und an welchem dann auch diese Pharmaka angreifen. 
[0004] 3. Die von der cDNA Sequenz abgeleitete Aminosauresequenz des Rezeptors ist 398 Aminosauren lang. Hy- 

40 drophobizitatsanalyse der Aminosauresequenz ergibt eine putative SekundarsUiiktur des Proteins als integrales Mem- 
bransprotein mit 7 transmembranalen Domanen. Das Protein enthalt eine potentielle N-GlykosylierungsteUe im N-termi- 
nalen Bereich (Aminosaure Positionen 20). Weiterhin sind in der Aminosauresequenz sechs potentielle Proteinkinase C 
Phosphorylierungsstellen (Aminosaure Positionen 22, 100, 146, 237, 309 und 363) enthalten, deren fakultative Phospho- 
rylierung (sofera sie intrazellular lokalisiert sind) an der Modulation der Rezeptorfunktion beteiligt sein konnen. In Po- 

45 sition 79, 309, 340 und 361 der Aminosauresequenz befinden sich potentielle Gaseinkinase n Phosphorylierungsstellen. 
Von Aminosaureposition 121 bis 137 findet sich ein typisches Aminosaure-Motiv der Familie der G-Protein gekoppelten 
Rezeptoren. 

[0005] 4. Einordnung und potentielle Funktionen des zu patentierenden Rezeptors und seines Gens (bzw cDNA; 
mRNA): 

50 Der Rezeptor geh5rt zur groBen Genfamile der G-Ptotein ckoppelten Rezeptoren (GPCRs). Innerhalb dieser GroBfamile 
zahlt er zur Sub-Famile der "Klasse A Rhodopsin-ahnlichen" Rezeptoren. Er besitzt sehr hohe Homologie zur Familie 
der EDG-Rezeptoren insbesondere zum EDG-8 der Ratte, und stellt somit den humanen EDG-8-Rezeptor dai; welcher 
bisher unbekannt war. 

[0006] EDG-Rezeptoren werden in unterschiedlichen neuronalen und peripheren Geweben exprimiert, und den einzel- 
55 nen Rezeptoren kommen verschiedene Funktionen in diesen Geweben durch Kopplung an unterschiedliche second mes- 
senger Wege zu. EDG-Rezeptoren sind am Zellwachstum, der Zell-Differenzierung und -Aufrechterhaltung wesentiich 
beteiligt. Die Rezeptoren sind an wichtigen physiologischen und pathophysiologischen Prozessen beteiligt und spielen 
eine Rolle bei der Zell-Proliferation, Zell-Entwicklung, Zell-Differenzierung, Zell-Migration, Zell-Apoptose und Zell- 
Plastizitat. Der hier von uns beschriebene humane hEDG-8 Rezeptor wird stark in Multiple-Skierose-Lasionen expri- 
60 miert (und in der Niere und in Adenokarcinomen) und spielt mit hochster Wahrscheinlichkeit eine wichtige Rolle bei der 
Pathogenese bzw neuen Therapiemoglichkeiten der Multiplen Sklerose und andrer demyelinisierender Erkrankungen. 
[0007] Der von uns klonierte Rezeptor kann rekombinant exprimiert und fiinktionell untersucht werden. An transfizier- 
ten ZeUen, welche diesen Rezeptor exprimieren bzw an Plasmamembranen solcher Zellen, kOnnen Pharmaka getestet 
werden, welche Agonisten oder Antagonisten an diesem Rezeptor sind. Solche Studien konnen als "high throughput 
65 screening" ftir eine Vielzahl an Ghemikalien, Naturstoffen und Pharmaka durchgefiihrt werden (z. B. Agonisten-indu- 
zierte [355]GTP-gamma S Bindung oder second messenger assays oder Bindungsstudien mit Radioliganden)und zur 
Entwicklung neuer, spezifischer Pharmaka, welche an diesem Rezeptor angreifen genutzt werden. 
[0008] Die von uns beschriebene Gensequenz kann femer genutzt werden zur Identifizierung von Mutationen oder Po- 
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lymorphismen welche die Funktion des Rezeptors oder die Expression des Gens beeinflussen bei Gesunden und bei er- 
krankten Patienten. Solche Informationen konnen dann zur Diagnose von Krankheiten und eventuell auch zu einer Gen- 
therapie eingesetzt werden. Die funktionelle Charakterisierung des von uns beschriebenen 5' Bereichs des Gens (Promo- 
tor) kann genulzt werden, um neue Substanzen zu finden welche die Expression dieses Gens in posidver oder negativer 
Weise beeinflussen. 
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MBHB-Rezept-15: hEDG-8 Gen 

10 20 30 40 50 

I I I I I 

1 TTGCGTCGCTGGCCCGCCCCCTCGCCTGCCAGCTCCAGCCCCGCCCCCGG 
51 AGCGGCGTCCGCTCACTCGGTTCAAGGCAGCGCGACTGCGGGTGGCGCAC 
101 GACCAGGGCGCAGAGTGAGTGGACTGCACTGGACCTTTGGGGGCGCTGGG 
151 CTGGGCCTGACCCGGAGGGGGTCGCCCTGGCGGCCACTTTCCCGGTCTAA 
201 AAAGGCGCACCACTCCTTGCAGGGAGTTCTCCGAACTTTTCCTGGAGGCC 
251 TCTGGGGAGGGGGAAGCTGGGGGCTCCCCAGCTGGGTGCAGGACCTGGGA 
301 TACGGGGTGAAGGTGGCTGGAATCCCCTGGCCACCCCCTCCTGGCCGGGC 
351 CACTGCAAGTTTCCATACTTCAGTCCTGCTGCCGGGCAAGCTGGGCGGAT 
401 GGGGTTGGCCTCCCCCTCAGAGCATGTGTAACCCTGTCTCCCTGTATTTG 
451 GGCTCCCCACCTCCAGCATGGGTGAGCCAGCGACTTCCTGTCTATGTTTG 
501 CCTGCCTTGATTCTCTGTGTGTGACTGAAGCTCTCTGGGATGTCCGCATC 
551 CCTGCCTTGTGCAAAAGAGATCCATTCCCCTCCCCAGGCCTTGGCTTTCT 
601 CATCTGGACTTGCATGGGGACTATTTGTGCATGGATGTTTGTGTGGGAGC 
651 ATGGAAACCTTTGCGCCTGCTTCGATACGAAGCATTTCTTTTGAGCTTCA 
701 GTTTTCTCATCTGTAAATTAGGACTAAAGGAAGTGGGGATTAATAAGGTC 
751 ACAGAGGCAGGTGAGGAGTGTTATTACAGTTTAATGACATGTGTGCCCCT 
801 CTGTAAGAGTCTGTTTGCCTCTTGTGGATTCTCTCTCCTGTCCTCAGGCT 
851 CTGCCTTAGTAAAATGAGTGAATAGGATCAACTTTTTTTTTTTTTTTTTT 
901 TTTTGAGACGGAGTTTCTCTCTTGTCACCCAGGCTGGAGAGCAGGGGTGC 
951 GATCATGGCTCACTGCAGCCTCGGCCTCCCAGGCTCAAGTGATCCTCCCG 
1001 CCTCAGTCTCTTGAGTAGCTGGGACTATAGGGGCATAACACCACACCTGG 
1051 CTAATTTTTAAATTTTTTTGTAGAGATGAAGTCTTAGTATGTTGCCCAAG 
1101 CTGGTGTCGAACTCCTGGGCTCAAGTGATACTCCCACCTCGGCCTCCCAA 
1151 AGTGCTGGGATTACAGGCGAAAGCCACTGTGCCTGGCCTU^GGAGCAACTT 
1201 TCTCATGGGGTTTTGGGTGGATGAGGGGGTTTTGGCAGGAAAAAGCTTTG 
1251 TATGCAGTGAGACAAGAGTGTGGAGTGTGGTGCACTGGGCCCCAGGCTAG 
1301 TGTGAGTGGAGGT TGTGAAATTGTGGCCTGTGCCACTGGGTGGGAGACCC 
1351 TGTATTCGTGTGACTGAATTTTGGTCGCTGTGTTTTTCTGCCTGCGTCAC 
1401 TCTGTTCCTGTATGATGTATTTTTTAGTTTCCCTGATAGTGTGTGACTGT 
1451 GTGTTTTGCCCTTGTAGTGTGTCGCTGTATTTGTGTGTCTCTTTCTGTGT 
1501 GTGTTGCGTTTGTGTGCGTTCTGTGTGTTTACTGTTACGTCtCTGGAACT 
1551 CCCTGCTTGTGTGTTTGTGTGTGTGTGTTTGAGACAAAGTCTTGCTCTGT 
1601 TGTCCTGGCTGGAGTACAGTGGCACAATCAATGCTCACTGACTGCAGCCT 
1651 TGACCCCGCGGGCTCAAGTGATCCTCTCACCTCAGCTGGGACTCCACTGA 
1701 GTAGCTTGGACTATAGGCATACACCAACACGTCCCGGCTAATTTTTGTAG 
1751 AAACGGGGTTCTCCTATGTTGTCCAGGCTAATCTCGAACTCCTGGGCCTC 
1801 AT^CAATCCTCCCGCCTCAGCCTCCCAAAGTGCTGGAATTACAGGAGTGA 
1851 GCCACCACACCCAGCCGTGTGTGTGTTTGGTGGGGAGGGGGGGTGTTTTG 
1901 AGACAGAGTCTCGCTCTGCCACCTAGGTTGGAGTGCAGTGATGCGATCTC 
1951 GGCTCACTGCAACCTCCGCCTCCTGGGTTCAAATGATTCTTCTGCCTCAG 
2001 CCTCTGGAGTAGCTGGGACTAC AGGCACGTGCCACC ATGCCTGGCTAATT 
2051 TTTTGTGTTTTTAGCAGAGACGGAGGGGTTCACCGTGTTAGCCAGGATGG 
2101 TCTCGATCTCCTGACCTCGTGATCTGCCCCCCTTGGCCTCCCAGGCCTGA 
2151 GCCACTGCCTCAGGCCTGAGCCTGGGGGGATTACAGGCGGGGATTACAGG 
2201 CCTGAGCCACCGCGCCCAGCCATGTGTGAACCACCGCGCCCAGCCATTCA 
2251 TGTGTTATTAATGTCCCTTTTTTTGGGACTATGTCACCTTGTTCCCTCGT 
2301 GATATTATTTGTGTGTATGTCTGTCTCCACGGACTCTATCCCTCCATCCT 
2351 GAACTCCCCCTTGGACACCATGTATAGGGGGTGATGGTCAGTGGGTAGGG 
2401 CCCCTTTCCCACGACTTAGCCGGCTGCTGCGAGCGTGCTTACGGGGACCG 
2451 CGGCCTGACACCGTATCTTGCCTCTCCAACAGCCTTGGGGCGCGCGGCCC 
2501 ATGGAGTCGGGGCTGCTGCGGCCGGCGCCGGTGAGCGAGGTCATCGTCCT 
2551 GCATTACAACTACACCGGCAAGCTCCGCGGTGCGCGCTACCAGCCGGGTG 
2601 CCGGCCTGCGCGCCGACGCCGTGGTGTGCCTGGCGGTGTGCGCCTTCATC 
2651 GTGCTAGAGAATCTAGCCGTGTTGTTGGTGCTCGGACGCCACCCGCGCTT 
2701 CCACGCTCCCATGTTCCTGCTCCTGGGCAGCCTCACGTTGTCGGATCTGC 
2751 TGGCAGGCGCCGCCTACGCCGCCAACATCCTACTGTCGGGGCCGCTCACG 
^ 2801 CTGAAACTGTCCCCCGCGCTCTGGTTCGCACGGGAGGGAGGCGTCTTCGT 
2851 GGCACTCACTGCGTCCGTGCTGAGCCTCCTGGCCATCGCGCTGGAGCGCA 
2901 GCCTCACCATGGCGCGCAGGGGGCCCGCGCCCGTCTCCAGTCGGGGGCGC 
2951 ACGCTGGCGATGGCAGCCGCGGCCTGGGGCGTGTCGCTGCTCCTCGGGCT 
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3001 CCTGCCAGCGCTGGGCTGGAATTGCCTGGGTCGCCTGGACGCTTGCTCCA 
3051 CTGTCTTGCCGCTCTACGCCAAGGCCTACGTGCTCTTCTGCGTGCTCGCC 
3101 TTCGTGGGCATCCTGGCCGCTATCTGTGCACTCTACGCGCGCATCTACTG 
3151 CCAGGTACGCGCCAACGCGCGGCGCCTGCCGGCACGGCCCGGGACTGCGG 
3201 GGACCACCTCGACCCGGGCGCGTCGCAAGCCGCGCTCGCTGGCCTTGCTG 
3251 CGCACGCTCAGCGTGGTGCTCCTGGCCTTTGTGGCATGTTGGGGCCCCCT 
3301 CTTCCTGCTGCTGTTGCTCGACGTGGCGTGCCCGGCGCGCACCTGTCCTG 
3351 TACTCCTGCAGGCCGATCCCTTCCTGGGACTGGCCATGGCCAACTCACTT 
3401 CTGAACCCCATCATCTACACGCTCACCAACCGCGACCTGCGCCACGCGCT 
3451 CCTGCGCCTGGTCTGCTGCGGACGCCACTCCTGCGGCAGAGACCCGAGTG 
3501 GCTCCCAGCAGTCGGCGAGCGCGGCTGAGGCTTCCGGGGGCCTGCGCCGC 
3551 TGCCTGCCCCCGGGCCTTGATGGGAGCTTCAGCGGCTCGGAGCGCTCATC 
3601 GCCCCAGCGCGACGGGCTGGACACCAGCGGCTCCACAGGCAGCCCCGGTG 
3651 CACCCACAGCCGCCCGGACTCTGGTATCAGAACCGGCTGCAGACTGACAC 
3701 CCTCGGCCCACGACTGTCTTCCCAAGTTTTACAGACTTGTTCTTTTTACA 
3751 TAAAGGAATTTGTAGGAAATGCAGCCAAAGGTGCAGTCGGAAAAGATGCA 
3801 GGGGAAATGTATTTATGCAGCGACACCCCACAATGTGAACAAACAGACAA 
3851 AAAATCTGTGCCCTCGTGGAATTGACGTTCTGCTTGGGAACACAGAAAAG 
3901 AACTCGGTGATGAAATAATGGAGATGATTCCAGTGACAAACGACAGAGAT 
3951 GGTGATGGTGGTCAGGGAAGACCTCTCTGCAGAGGTAGTGACTTGTGATG 
4001 TGAGCTGAGACCTCTGTCCTGGGAAGACCAAAAGAAAAGCATTTCAGGAT 
4051 GAGGGAATGGCATGCGCAAAGGCCCTGAGGCTGAAATGTGCCCATGTGTT 
4101 CTAAGAAATGCAGCGATGCTGGTGTGCCTGGAGCAGGGACGGAGGGGGAG 
4151 AATGGGAGGAGACAAGGAGCTGAAGGAGTAGTTCCCGAAGGACCTTGTGG 
4201 GTGATATAGAGGACTTCGCTTTTGCTCTGAGTGAGGTGGGAGCCATAGAA 
4251 GCTTCTAAGCAGAAGAGGGACTTGCCCTAATTCAGGTGATCACAGGTGTC 
4301 TTGTGGCCTCCATGGGAGGTTGAAAACCAGAGAAGGTGAAGGGGGGCTGC 
4351 ACTGAGCCACAGGAACAATGATGGAGATTCCAGCTAAGCCCAGACCCCGT 
4 401 GGATTCTAGATAGATTTTAGAGGCAGCAGACAGAATTACTGAGGAATTGA 
44 51 GTGTAAGAGTGGAATAAAGTTATCAAGGACAATGCCAAGGGTGGGGCACC 
4501 CCCAAATTTGACTCTGGGAGACTCAGCCAAATCCTATCTGGTAAT AAAAT 
4551 TTCTTTTTTATTTTTCTTTTCTTTCTTTCTTTCTTTTTTTTTTTTTTGAG 
4 601 TTGGGATCTTGTGCTCTGTCACCCAGGCTGGAGTGCAATGGGCACAATTA 
4 651 TAGCTCACTGCAGCCTGGAACTCCTGGGATCAAGCCTGGAGTTCCTGCTT 
4701 CAGCCTCCCTAGTAGCTGGGACTACAGGCATGCACCACCATGCCCAGTTA 
4751 ATAAAATTTCTTCAAATGCAGTTTCAGATCCTTCATTAAAAGAAATAATA 
4801 ATAATAGGCTGGGTGCCGTGACTCATGCCTCTAACCCCAGCACTTTGGGA 
4851 GGCAGAGGTGGGCAGATCACCTGATGTCAGGAGTTTGAGACCAGTTTGGC 
4901 CAACATGGTGAAACCCCATCTCTACTAAAAATACCAAAATTAGCCAAGTG 
4 951 TGATGGCTTACGCATATAGTTCCAGCTACTCGGGAGGCTGAGGCAGGAGA 
5001 ATCCCTTGAAACTGGGAGGCGGAGGTTGCAAAGAGCTGCACTCCAGCCTG 
5051 GGTAACAAAGTGAGACTCGGTCTAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAGGATA 
5101 ACAAAATAAGGCCAGACACAGTGGCTCATGCCTGTAATCCCAACACTTTG 
5151 GGAGGCTGAGGCAGAAGGATCGATTGAGGCTGGGAGTTTGAGACCAGCCT 
5201 GGTCAACATAGTGAGACCCCATCTCTACAAAAAATTTTAAAAATTAGGCA 
5251 GTTGTGGTTACGCATGCCTATAGTCACAGCTACTGGGGAGGCTGAAGAAG 
5301 GAGGATTTCCAGAACCCAGGAGCTCAGGGGCTGCAGTGAGCTATTTTTGC 
5351 ATAACTGAACTCCAGCCTGTGTGATGAAATCATGTCTTTTAGGAAAACAT 
5401 AAGAGGTTTTTTGGTTTCTCTTTTTTTTTTTTTTTTGAGATGGAGGCTCA 
5451 CTCTATCACCCAGGCTGGAGTGCAGTGGCGCAATCTCGGCTCACTGTAAG 
5501 CTCCACCTCCCAGGTTCACGCCATTCTCCTGCCTCAGCTTCCCAAGTAGC 
5551 TGGGACTACAGGTGCCCGCCACCAAGCATGGCTAATTTTTTTGTATTTTT 
5601 AGTAGAGATGGGGTTTCACAGTGTTAGCCAGGATGGTCTT 
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MBHB-Rezept.l5: hEDG-8 cDNA 

GTATCTTGCCTCTCCAACAGCCTTGGGGCGCGCGGCCC 

2501 ATGGAGTCGGGGCTGCTGCGGCCGGCGCCGGTGAGCGAGGTCATCGTCCT 

5 2551 GCATTACAACTACACCGGCAAGCTCCGCGGTGCGCGCTACCAGCCGGGTG 

2601 CCGGCCTGCGCGCCGACGCCGTGGTGTGCCTGGCGGTGTGCGCCTTCATC 

2651 GTGCTAGAGAATCTAGCCGTGTTGTTGGTGCTCGGACGCCACCCGCGCTT 

2701 CCACGCTCCCATGTTCCTGCTCCTGGGCAGCCTCACGTTGTCGGATCTGC 

2751 TGGCAGGCGCCGCCTACGCCGCCAACATCCTACTGTCGGGGCCGCTCACG 

2801 CTGAAACTGTCCCCCGCGCTCTGGTTCGCACGGGAGGGAGGCGTCTTCGT 

2851 GGCACTCACTGCGTCCGTGCTGAGCCTCCTGGCCATCGCGCTGGAGCGCA 

2901 GCCTCACCATGGCGCGCAGGGGGCCCGCGCCCGTCTCCAGTCGGGGGCGC 

2951 ACGCTGGCGATGGCAGCCGCGGCCTGGGGCGTGTCGCTGCTCCTCGGGCT 

3001 CCTGCCAGCGCTGGGCTGGAATTGCCTGGGTCGCCTGGACGCTTGCTCCA 

3051 CTGTCTTGCCGCTCTACGCCAAGGCCTACGTGCTCTTCTGCGTGCTCGCC 

3101 TTCGTGGGCATCCTGGCCGCTATCTGTGCACTCTACGCGCGCATCTACTG 

3151 CCAGGTACGCGCCAACGCGCGGCGCCTGCCGGCACGGCCCGGGACTGCGG 

3201 GGACCACCTCGACCCGGGCGCGTCGCAAGCCGCGCTCGCTGGCCTTGCTG . 

3251 CGCACGCTCAGCGTGGTGCTCCTGGCCTTTGTGGCATGTTGGGGCCCCCT 

3301 CTTCCTGCTGCTGTTGCTCGACGTGGCGTGCCCGGCGCGCACCTGTCCTG 

3351 TACTCCTGCAGGCCGATCCCTTCCTGGGACTGGCCATGGCCAACTCACTT 

3401 CTGAACCCCATCATCTACACGCTCACCAACCGCGACCTGCGCCACGCGCT 

3451 CCTGCGCCTGGTCTGCTGCGGACGCCACTCCTGCGGCAGAGACCCGAGTG 

3501 GCTCCCAGCAGTCGGCGAGCGCGGCTGAGGCTTCCGGGGGCCTGCGCCGC 

3551 TGCCTGCCCCCGGGCCTTGATGGGAGCTTCAGCGGCTCGGAGCGCTCATC 

3601 GCCCCAGCGCGACGGGCTGGACACCAGCGGCTCCACAGGCAGCCCCGGTG 

3651 CACCCACAGCCGCCCGGACTCTGGTATCAGAACCGGCTGCAGACTGACAC 

3701 CCTCGGCCCACGACTGTCTTCCCAAG 


30 MBHB-Rezepl-15: hEDG-8 Aminosauresequenz 

MESGLLRPAP VSEVIVLHYN YTGKLRGARY QPGAGLRADA VVCLAVCAFI VLENLAVLLV 
LGRHPRFHAP MFLLLGSLTL SDLLAGAAYA ANILLSGPLT LKLSPALWFA REGGVFVALT 
ASVLSLLAIA LERSLTMARR GPAPVSSRGR TLAMAAAAWG VSLLLGLLPA LGWNCLGRLD 
ACSTVLPLYA KAYVLFCVLA FVGILAAICA LYARIYCQVR ANARRLPARP GTAGTTSTRA 
RRKPRSLALL RTLSVVLLAF VACWGPLFLL LLLDVACPAR TCPVLLQADP FLGLAMANSL 
LNPIIYTLTN RDLRHALLRL VCCGRHSCGR DPSGSQQSAS AAEASGGLRR CLPPGLDGSF 
SGSERSSPQR DGLDTSGSTG SPGAPTAART LVSEPAAD 


40 Patentanspiiiche 

1. Dieses Patent soli sich erstrecken auf folgende Daten, Techniken und Anwendungen und Entwicklungen: 
Das dargestellte Gen inclusive des 5' und 3' nichttranslatierten Bereichs. 

2. TYanskriptionsfaktoren, RNA Polymerasen und Pharmaka sowie Chemikalien die die Expresssion des Gens in 
45 positiver oder negativer Weise beeinhussen. 

3. Die von dem Gen transkribierte messenger RNA inclusive davon abgeleitete SpleiBvarianten und Isoformen. 

4. Die von dcr mRNA oder von dem inttonlosen Gen abgeleitete cDNA. 

5. Das von der mRNA (oder dem Gen oder der cDNA) abgeleitete oder hergestellte Protein. 

6. Antikorper oder Antiseren, welche gegen einzelne oder mehrere Epitope des Proteins oder gegen das ganze Pro- 
50 tein hergestellt werdcn. 

I. Monoklonale Antikorper oder Antiseren, die gegen einzelne oder mehrere Epitope des Proteins oder gegen das 
ganze Protein hergestellt werden. 

8. Expressionssysteme (eukaryotische Zellinien, Hefezellen, Xenopus Oocyten, Baculovirussysteme, Insektenzell- 
systeme, bakterielle Expressionssysteme), welche das genannte Protein exprimieren (nativ oder recombinant). 
55 9. Ligand Bindungsstudien und Screening- Assays an nativen oder recombinanten Rezeptoren oder Zellen oder 
2^11membranen, welche diesen Rezeptor enthalten. 

10. Transgene Here und knock*out Here, welche diesen Rezeptor oder die entsprecbende Speziesvariante in ver- 
Snderter Dichte oder gar nicht exprimieren. 

II. Methoden der Gentherapie, welche sich auf diesen Rezeptor bzw sein Gen oder seine mRNA (cDNA) ersu»k- 
60 ken und deren Entwicklung und Anwendung. 

12. Sense- und Antisense-Oligonukleotide, welche von diesem Gen abgeleitet wurden sowie deren Anwendung. 

13. Die Diagnose und Behandlung von Krankheiten, die mit diesem Rezeptor in direkter oder indirekter Weise in 
Verbindung stehen. 

14. Methoden zur Diagnose von Erkrankungen, die mit diesem Rezeptor (oder dessen Gen, mRNA) in direkter 
65 oder indirekter Weise in Verbindung stehen wie z. B. Hybridisierungstechniken, Sequenzierung, SSCP, RELP, Nort- 
hern Blot, Southern Blot, Western Blot, Expressions- Arrays, Antikorper, Mutationsanalysen. 

15. Die Benutzung der Informationen zur Entwicklung neuer Pharmaka, Verbindungen und ChemikaUen und die 
Evaluierung vorhandener Pharmaka, Verbindungen und Chemikalien sowie zur Entwicklung neuer Technologien 
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Oder Evaluierung vorhandener Technologien. 

16. Das Patent soil sich auch erstrecken auf die Punkte 1. bis 15. fur modifizierte Proteine und Gen-, cDNA- und 
mRNA-Sequenzen (Aminosaureaustausche, Basenaustausche). 

17. Diagnostische, therapeutische und gentherapeutische Verfahrcn und Pharmaka zur Therapie und Diagnose der 
multiplen Sklerose und anderer demyelinisierenden Ericrankungen welche mit diesem Gen bzw dem von diesem 
Gen kodierten Rezeptor in Zusanunenbang stehen. 


- Leerseite - 


